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^= (54) TiUe: METHOD FOR THE PRODUCTION OF PYRROLIDINE- 1,2-DICARBOXYLIC ACID-l-(PHENYL(-AMIDE))-2- 
^= (PHENYL(- AMIDE)) DERIVATIVES AND l-(PHENYLCARBAMOYL)-PYRROLIDINE-2-CARBOXYLIC ACID DERTVA- 
^= TIVES AS INTERMEDIATE PRODUCTS 

^= (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PYRROLIDIN-l,2-DICARBONSAURE-l-(PHE- 
NYL(-AMID))-2-(PHE]SrYL(-AMID)) DERTVATEN UND l-(PHENYLCARBAMOYL)-PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE 
^ DERIVATE ALS ZWISCHENPRODUKTE 



ON 
00 



O 



(57) Abstract: The invention relates to a method for the 
production of compounds of formula (I), wherein R. R\ 
R^ and R*' have the meaning cited in claim 1, in addition 
to compounds of formula (FV) wherein R and R^ have the 
meaning cited in claim 1, and are intermediate products for 
the production of compounds of formula (I). 

(57) Zusanmienfassung: Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel (I) worin R. R\ R^ und R^ die 
in Paten tanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sowie 
Verbindungen der Formel (IV) worin R und R^ die in Pa- 
tentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sind Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I). 




wo 2004/087695 



PCT/EP2004/002405 



VERFAHREN ZXJR HERSTELIiUNG VON PYRROLIDIN-1, 2-DlCARBONSAURE-l- (PHENYL (-AMID) ) -2- 
(PHENYL (-AMID) ) DERI VATEN UND 1- (PHENYLCARBAMOYL) -PYRROLIDIN-2-CARBONS&URE 
DERIVATB ALS ZWISCHENPRODUKTE 



Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I 



25 




10 



worin 

R Hal Oder CsCH, 

15 r1 H, =0, Hal, a, oh, OA. A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3. NHz. 

NO2. CN, COOH. COOA, CONHA, CONH2, CON(A)2. O-Allyl. 
O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA, 
r2 ,H, Hal Oder a. 

20 R^ 2-Oxo-plperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrroIldin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1 - 

yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-lmidazolldln-1-yl, 2-lmlno-piperidln-1-yl. 2- 
lmino-pyrrolldln-1-yl, 3-lmino-morpholln-4-yl, 2-lmino- 
imldazolidin-l-yl, 2-lmino-1H-F»yrazin-1-yl, 2,6-Dloxo-plperidjn-1- 
yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dloxo-plperazln-1-yl, 2,5-Dloxo- 
pyrrolidln-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazln-2- 
yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1 H-pyrimldin-2-oxo- 
30 1 .yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 

wobei die Reste auch ein- oder zwelmal durch A oder OA sub- 
stituiert sein kdnnen, 
A unverzwelgtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 0- 

35 Atomen, worin auch 1 -7 H-Atome durch F ersetzt seIn kdnnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 
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bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhgdtnissen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verblndung der Fonmel II 




II 



worin 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



mit einer Verbindung der Formel III 




III 



worin 



R die oben angegebenen Bedeutungen haX, 



zu einer Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 

R und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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umsetzt, 



b) dann eine Verblndung der Formel IV mit einer Verblndung der 
Formel V 



10 



V 



R3 



worin und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, und 

c) diese gegebenenfalls in ihre piiarmazeutisch verwendbaren 

Derlvate und/oder Solvate QberfQhrt, 

Indem man eine Base Oder SSure der Formel I In eines Ihrer Saize um- 
20 wandelt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue verbesserte Verfahren zur 
Herstellung von Faktor Xa-lnhlbitoren aufzufinden. 
25 im Vergleich zu bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik ist das 
erfindungsgemaBe Verfahren kiirzer und effizienter. 

Faktor Xa Inhibltoren kSnnen zur Bekampfung und VerhCitung von throm- 

boembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
30 . ^ 

riosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 

Angloplastie und Claudlcatio intermittens eingesetzt werden. 

Faktor Xa Ist eine der Proteasen, die In den komplexen Vorgang der Blut- 

gerlnnung involvierl Ist. Faktor Xa katalyslert die Umwandlung von Pro- 

35 thrombin In Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen In Fibrinmonomere, die 

nach Quervemetzung elementar zur Thrombusblldung beitragen. EIne Ak- 
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tlvierung von Thrombin kann zum Auftreten von thronnboembolischen Er- 
krankungen fuhren. Eine Hennmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung Involvierte Fibrlnbildung inhlbieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der IViethode 

5 

von G. F. Cousins et ai. in Circulation 1996, 94, 1 705-1 71 2 erfoigen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daB Thrombin ge- 
bildetwird. 

10 Die Inhibierung des Faktors Xa und die IVIessung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach Oblichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Hauptmann et ai. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 be- 

■I5 schrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Ttiromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfoigen. 

20 

Der Gerlnnungsfaklor Vila Initliert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinsischen Tell der Gerinnungskaskade und trSgt zur Aktivierung des Fak- 
tors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somit 
die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbil- 
25 dung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen AktMtat kann nach Qbtichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der Inhi- 
30 blerting von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis 
Research ^9Q6, 84, 73-81 beschrleben. 



35 



Der Gerlnnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
nerlert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
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teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hlndem, daB Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibiemng von Faktor IXa und die iVIessung der antikoagulierenden 
und antithrombotisclien Aktivit4t kann nach ubiiclien in vitro- oder in vivo- 
^ ly/lethoden emiltteit werden. Ein geelgnetes Verfahren wlrd z.B. von J. 
Cliang etai. In Journal of Biological Chemistry ^99S, 273, 12089-12094 
beschrieben. 

1 0 Ein Zusammenliang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwickiung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Patliogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezelgt. Die im nachfolgenden aufgefiilir- 

H c ten Publikationen beschreiben eine antltumorale WIrkung von TF-VII und 
Faktor Xa Inhibitoren bel verschiedenen Tumorarten: 
K.M. Donnelly et al. In Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et al. In J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M, Mueller et al. in J. Clin. Invest. 1 01 : 1 372-1 378 (1 998); 
M.E. Bromberg et al. In Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 



In WO 03/045912 wird ein um 2 Stufen langerer Weg beschrieben, der 
uber ein N-geschQtztes Pyrrolidinderivat, z.B. BOC-Pro, fiihrl: 

25 




Schutzgruppe 
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In Helv. Chim. Acta 1998, 81, 1254-1263 wird die Umsetzung von prlma- 
ren Aminen mit 4-ChlorphenylfsoGyanat beschrieben (Weg A]). 
Wie in Weg B] aufgezelgt, reagieren dort aucli die realctlven Seltenlcetten- 
gruppen, wie OH, NH Oder SH zu Bisadditionsprodukten ab. 



10 



15 



20 




a 

25 

Unter pliamiazeutiscli verwendbaren Derivaten verstelit man z.B. die 
Saize der Verbindungen als aucii sogenannte Prodnjg-Verbindungen. 
Vor- und nachstehend bedeutet A Alicyl, 1st unverzwelgt (linear) oder ver- 
zweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 1 0 OAtome. A bedeutet vor- 
zugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.- 
Butyl Oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1- , 
1 ,2- Oder 2,2-Dlmethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- Oder 4- 
Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 

2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1 - oder 2-Ethyibutyi, 1 -Ethyl-1 -methyl- 
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propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- Oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, weiter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Mefliylf Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, 

5 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl Oder Trifluormethyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

1 0 Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise ein Verfahren nach Anspruch 
1 , zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R F oder CI be- 
deutet. 

Bevorzugt ist weiterhin ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Forme! I, worin 

H, =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2, 0-Allyl oder 

O-Propargyl bedeutet. 
Besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Fomnel I, worin R^ H oder OH bedeutet. 

Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1-4, zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin 
25 R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pynrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 3- 
Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1 H-Pyrazln-1-yl, 2- 
Oxo-lmldazo!idln-1 -yl, 2-Oxo-plperazln-1 -yl oder 3-Oxo-2H- 
pyridazin-2-yl bedeutet. 

30 . 

Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1-5, zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin auch 1-3 
H-Atome durch F ersetzt sein konnen, bedeutet. 

35 
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Wetter ist bevorzugt ein Verfahren nach einem oder mehreren der Anspru- 
che 1-6, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worm 
R Hal Oder CeCH, 
R^ H, OH Oder OA, 
^ r2 H, Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridln-1 -yl, 
3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyrldln-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1- 
yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 
1 0 2-Oxo-piperazln-1 -yl oder 3-Oxo-2H-pyrlda2in-2-yl, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kSnnen, 
Hal F, 01, Br Oder I, 
bedeuten, 

sowie Ihrer pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, eInschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhdltnissen. 

Of) 

Welter Ist bevorzugt eIn Verfahren nach eInem oder mehreren der Anspru- 
che 1-7, zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I, worIn 
R F Oder CI, 

R^ H, =0. OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl oder 

25 O-Propargyl, 
r2 H, FoderA, 

R® 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyrldin-1 - 

yl, 3-Oxo-morpholln-4-yI, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazln-1 -yl, 2-Oxo-imidazolidln-l -yl, 
2-Oxo-plperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyrldazln-2-yl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI nnlt 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt seIn kSnnen, 



30 



bedeuten. 
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sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

^ Besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach einem Oder mehreren der An- 

sprOche 1-8, zur Herstellung von Verblndungen der Formel I, worin 

R F Oder CI, 

R^ H Oder OH, 

10 r2 H, FoderA, 

R^ 3-Oxo-morpholin-4-yl, 

A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

bedeuten, 

sowie ihrer phannazeutisch ventvendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisonneren, einschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 



20 



25 



30 



35 



Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1-15, zur Herstellung von Verblndungen der Formel la 




la 



worm 

R F Oder CI, 

R^ H Oder OH, 

R^ H, F Oder A, 

R® 3-Oxo-morpholln-4-yl, 
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A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
^ isomeren, einschlleBlich deren Mischungen in alien Verhaltnlssen, dadurch 
gekennzeichnet, da3 man 
a) eine Verbindung der Fomiel 11 

10 W 




II 



15 worin 

H Oder OH bedeutet. 
mit einer Verbindung der Formei III 

20 




III 



worin 

25 R F Oder CI bedeutet, 

in wSssrlger Alkali- oder Erdalkalimetall-carbonat- oder -blcarbonat- 
Ldsung, bei einer Temperatur zwischen 60° und 1 10° C, 

30 

zu einer Verbindung der Fomriel IV 



35 
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5 




IV 



worin 

R F Oder CI, 
R^ H Oder OH 

10 

bedeuten, 
umsetzt, 

15 b) dann eine Verblndung der Fomnel IV m'rt einer Verbindung der 
Forme! V 



20 




V 



r2 H, FoderA, 
R^ 3-Oxo-morpholln-4-yl, 
25 fi^ unverzyveigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin 
auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
bedeuten, 

30 In Gegenwarl eines Hllfsreagenzes unter Blldung eines gemlschten Anhy- 
drlds, bel einer Temperatur zwischen 10° und 70° C, 

zu einer Verbindung der Forme! ia umsetzt, und 



35 
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c) diese gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren 

Derivate und/oder Solvate uberfuhrt, 

indem man eine Base Oder Saure der Formal la in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

5 

Die Verbindungen der Formel I bzw. ia kdnnen vorzugsweise erhalten 
werden, indem man in einem ersten Schritt a) Verbindungen der Fomnel II 
mit Verbindungen der Formel III umseM. 
10 Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittei, in Ge- 
genwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- Oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats Oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Saizes einer schwaciien Saure der Alkali- Oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder CSsiums, wie z.B. 
NaOH, Natrlumcarbonat, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat oder NaHCOa. 
Besonders bevorzugt 1st NaHCOa. 

Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanllin, 
Pyridin oder ChlnoHn kann gOnstig sein. Die Reaktionszelt liegt je nach den 

20 

angewendeten Bedingungen zwischen einlgen MInuten und 14Tagen, 
vorzugsweise zwischen einer und zehn Stunden, die Reaktionstemperatur 
zwischen etwa 0"* und 150°, nonmalenwelse zwischen 20" und 130°, vor- 
zugsweise zwischen 60° und 110°, ganz besonders bevorzugt zwischen 
25 70° und 90° C. 

Als inerte Ldsungsmittei eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof- 
3Q fe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
Oder Dlchlonnethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanoi, n- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Dlisopropy- 
lether. Tetrahydrofuran (THF) oder DIoxan; Glykolether wie Ethyienglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (Digiyme); Ketone wie Aceton, Isobutylmethylketon 
(IBMK) Oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Di- 
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methylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure 
Oder Essigs&ure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzoi; 
Ester wie Ethylacetat oder Gemlsclie der genannten Ldsungsmittel. 

5 

Besonders bevorzugt ist Wasser. 

In einem zwelten Schritt werden Verbindungen der Formel IV mit Verbin- 
dungen der Formel V umgesetzt. 

1 0 Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung in Gegenwart eines Hllfsreagenzes, 
das mit der OH-Gruppe der Carbonsaure ein intermediSres Derivat bildet, 
wie z.B. ein gemischtes Aniiydrid, einen al<tivierten Ester, ein Imidazolid 
Oder Umsetzung zu einer Allcylsulfonyloxy-Gruppe mit 1 -6 C-Atomen (be- 

^ g vorzugt Methylsulfonyloxy oder Trif luomrietliylsulfony loxy) oder Arylsulfony- 
loxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derarllge Reste zur Aktlvierung der Carboxygruppe In typlschen Acylle- 
rungsreaktlonen sind In der Literatur (z.B. In den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thleme-Verlag, 

20 

Stuttgart;) beschrleben. 

Die Kupplung kann mit untersclniedliolien Kondensationsreagenzien wie 
Carbodiimiden, Carbodiimidazol, solchen des Uronium-Typs wie TBTU, 
25 sowie Saurehalogenid- oder Aktivester-Metlioden durchgefOhrt werden. 
Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ .geblldet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinlmld. 

QQ Bevorzugt Ist die Blldung eines gemlschten Anhydrlds. 

Besonders bevorzugt ist hier die VenA^endung von Ethyl-2-ethoxy-1 ,2- 
dihydrochinolin-1 -oarboxylat (EEDQ). 



35 



Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmitlel. 
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Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zwanzig 
Stunden, die Realctionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, nomnaier- 
weise zwischen 0° und 90°, vorzugsweise zwischen 10° und 70°, beson- 

5 

ders bevorzugt zwischen 15° und 30° C. 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie IHexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 

1 0 Trichlorethyien, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachiorkohlenstoff, Chloroform oder 
DiGhloritiethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 

^5 methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylengly- 
koldlmethylether (DIglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, DImethylacetamid oder DImethylfonmamId (DMF); NItrlle wie 
Acetonitrii; Sulfoxide wie DImethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
CarbonsSLuren wie AmeisensSure Oder Esslgs^ure; Nitroverblndungen wie 

20 

Nltromethan oder Nltrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Ldsungsmittel, besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

Eine Base der Formel I, la bzw. der Formel IV kann mit einer SSure in das 
25 zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivaienter Mengen der Base und der Saure in einem inerten 
Ldsungsmittel wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese 
Umsetzung kommen insbesondere S&uren in Frage, die physlologisch un- 
gQ bedenkliche Saize liefem. So kOnnen anorganische Sauren venwendet 
werden, z.B. Schwefels§ure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie ChlonAAasserstoffsaure oder BromwasserstoffsSure, Phosphorsauren 
wie Orthophosphors^ure, SuifaminsSure, femer organische Sauren, Insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder hete- 

35 

rocyclische ein- oder mehrbaslge Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, PIvalinsaure, Diethylessig- 
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saure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
s§ure, Milchsaure, Weinsdure, ApfelsSure, Citronens^ure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotins^ure, Methan- Oder Ethansulfon- 
sSure, EthandisuifonsSure, 2-hiydroxyethansuifonsaure. Benzolsulfon- 
sSure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsdure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen sauren, z.B. 
Pikrate, kdnnen zur Isollerung und /oder Auf reinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I, la bzw. IV mW Basen 
(z.B. Natrium- oder Kallumhydroxid oder -carbonat) In die entsprechenden 
Metall-, insbesondere Alkallmetall- oder Erdalkallmetall-, oder In die ent- 
sprechenden AmmoniumsaIze umgewandelt werden. 
Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen venA^endet werden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Fomnel IV 



worin 

R Hal Oder CsCH. 

H, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3. NH2, 

NO2, CN, COOH, COOA, CONH2. CONHA, CON(A)2, O-Allyl, O- 

Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA, 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
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bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. 

^ Gegenstand der Erfindung slnd auch die optlsch alcliven Fonnen (Stereoi- 
someren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren sowie die 
l-iydrate und Solvate der erfindungsgemaBen Verbindungen. Unter Solvate 
der Verbindungen werden Aniagerungen von inerten Ldsungsmittei- 

1 0 molekulen an die Verbindungen verstanden, die sicli aufgmnd Ihrer ge- 
genseitigen Anzieiiungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. IVlono- Oder Dl- 
hydrate oder Ail<oliolate. 

^ g Unter pharmazeutisch venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte Pro- 
drug-Verblndungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Allcyl- Oder Acylgruppen, 
Zuclcem oder Oligopeptiden abgewandeite Verbindungen der Fonnei I, die 
im Organlsmus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen gespalten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) 
25 beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch IVllschungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Fomriel IV, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. 
3Q Im Verhaltnis 1 :1 , 1 :2, 1 :3, 1 :4, 1 :5. 1 :1 0, 1 :1 00 oder 1 :1 000. 

Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 



35 



Insbesondere kdnnen die Verbindungen der Fomriel IV in Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formei I venwendet werden. 
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Andere Ethinylderivate sind als Faktor Xa-lnhibltoren in der WO 02/079145 
beschrieben. 

Andere aromatische Amide sind In der WO 99/00121 und in der WO 
00/39118 beschrieben. Aromatlsclie Amidinderivate mrt antitlirombotlscher 

5 

Wirlcung sind z.B. aus der EP 0 540 051 B1 beicannt. Cyciische Guanidine 
zur Beliandlung tiiromboembolischer Erl<ranl<ungen sind z.B. in der WO 
97/08165 besclirieben. Aromatisclie Heterocyclen mit Falclor Xa inliibitori- 
scher Alctivltat sind z.B. aus der WO 96/10022 bel<annt. Substituierte N- 
1 0 [(AmlnolminometliyI)plienylall<yl]-azaheterocyciylamlde als Falctor Xa Inhi- 
bitoren sind in WO 96/40679 besclirieben. 



FQr aiie Reste, die mefirfacli auftreten, gilt, daB deren Bedeutungen unab- 
^ g h&ngig voneinander sind. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzwelgt (linear) Oder verzweigt, und iiat 1 , 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, welterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl Oder tert.-Butyl, femer 

on 

auch Pentyl, 1 -, 2- Oder 3-Methylbutyl, 1 ,1 - , 1 ,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- Oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-DimethylbutyI, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter 
25 bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 0- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyi, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl oder Trifluonnethyl. 

30 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
R bedeutet vorzugsweise F oder CI, 

R^ bedeutet vorzugsweise H, =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl oder 
6-Propargyl, besonders bevorzugt H oder OH. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV ausgewahit aus 
derGruppe 

(2R,4R)-1-(4-Chlor-phenylcarbampyl)-4-hydroxy-pyrrolldln-2-carbonsaure, 
(2R)-1-(4-Chlor-phenylcarbambyl)-pyrrolldin-2-carbonsaure, 

5 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel IV kdnnen aufgrund ihrer 
MolekQlstrul<tur chlral sein und kdnnen dementsprechehd In verschiede- 
nen enantiomeren Fonnen auftreten. Sie kdnnen daher in racemischer 
1 0 Oder in optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die phamnazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der Endprodukte, die aus den Zwischenverbindungen resultie- 
ren, unterscheiden kann, kann es wQnsclienswert sein, die Enantlomere 
der erfindungsgemaBen Verbindungen zu verwenden. In diesen Fallen 
kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantio- 
mere Verbindungen, durch dem Faclimann bekannte chemische Oder 
pliysikalische MaSnahmen, aufgetrennt Oder bereits als solche bei der 
20 Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemisclier Amine werden aus dem Gemiscli durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von 

2^ WeinsSure, Diacetylweins^lure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfel- 
saure, Miichs&ure, geeignet N-geschQtzte AminosSuren (z.B. N-Ben- 
zoylprolln Oder N-Benzolsulfonyiproiin) Oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 

30 Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmlttels (z.B. 
DInitrobenzoylphenylgiycin, Cellulosetriacetat oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten Oder auf Kieselgel fixlerte chlral derlvatlsierte Methacrylat- 
polymere). Als Laufmlttel eignen sich hierfur wSBrige oder alkohollsche 
Losungsmlttelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitrll z.B. im 

35 

Verhaltnis 82:15:3. 
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in "C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderllch, Je nach Konstrtution des 

5 

Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahlert mit Ethyl- 
acetat Oder Dichlomnethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Qber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographle an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmlttel: Ethylace- 
10 tat/MethanoI9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonlsation) M*; ESI (Elec- 
trospray Ionization) (M+H)*; FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Beispfel 1 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-Hydroxy-pyn'olidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chIor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyQ-amid} erfolgt • 
analog nachstehendem Schema 



20 



HO 



25 




H 



30 




HO 
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1 .1 13,1 g (0,1 mol) Cis-Hydroxy-p-Prolln werden In 800 mL NaHCOa- 
Losung (c = 0,5 mol/L) geidst, anschlieBend 30,7 g (0,2 mol) 4-Chlor- 

5 

phenyllsocyanat hinzugefugt und 5 h bei 80°C geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wird auf RT abgekOhlt, vom ausgefallenen symmetrischen Harnstoff 
1 ,3-Bis(4-chiorphenyl)urethan abgesaugt, mit Wasser gewaschen und die 
wassrige Phase auf pH = 1 mit ca. 40 mL konz. HCI eingestellt. Das aus- 

10 gefallene Produkt wird abgetrennt, die wassrige Phase mit EE nachextra- 
hiert und beide organischen Telle getrocknet. Der Ruckstand wird nun aus 
MTB-Ether umkristallisiert. So erhSIt man 23,3 g (81 ,8 %) (2R,4R)-1-(4- 
Chlor-phenylcarbampyl)-4-hydroxy-pyrroridin-2-carbonsaure 3i F. 132- 

15 134°;MS(FAB):m/2 = 285(M+H*). 

NMR (DMSO-de) 5 12.00 (sbr, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.9 Hz, 
2H), 7.26 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.41 -4.24 (m, 2H). 3.66 (dd, J = 5.7 and 5.8 
Hz. 1 H). 3.33 (dd, J = 4.0 and 4.1 Hz, 1 H), 2.40-2.25 (m, 1 H), 1 .96-1 .81 

20 

(m, 1H). 

Drehwert: [af °d = + 43.7°; MeOH, c = 0.01 98 g/2mL 

C,H,N: Theorie C 50.63, H 4.60, N 9.84 Gefunden C 51 .1 H 4.6 N 9.0 

25 1 .2 1 4,24 g (0,05 mol) 3, 9,61 g (0,05 mol) Aminophenylmorpholinon 4 
und 12,37 g (0,05 mol) Ethyl-2-ethoxy-1 ,2-dihydrochinolln-1 -carboxylat 
werden bel RT in 400 mL Tetrahydrofuran geidst und 20 h gerOhrt, wobei 
sich eine Suspension blidet. Der Niederschiag wird abgesaugt, drei mal mit 

30 THF nachgewaschen und Im Vakkuum zur Trockne gebracht. Dabei erhalt 
man 15,9 g (69%) (2R,4R)-4-Hydroxy-pyn'olldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chior-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} §; 
F. 208-210°; MS (FAB): m/z = 459 (i\/i+H*). 

35 

Analog Beispiel 1.1 erhalt man 
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(2R)-1 -(4-Chlor-phenylcarbamoyl)-pyrrolldln-2-carbonsaure, F. 1 73-1 75", 



MS (FAB): m/z = 269 (M+H*); 

NMR (DMSO-de) 8 12.37 (sbr, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.53 (d. J = 8.9 Hz, 
2H), 7.26 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 4.32 (dd, J= 3.5 Hz, 1H). 3.60-3.41 (m, 2H), 
2.27-2.07 (m. 1H), 2.00-1.81 (m, 3H). 

Drehwert: [af °d = + 60.9"; MeOH , c = 0.01 89 g/2mL 

C.H.N: Theorie C 53.64. H 4.88, N 10.43 Gefunden C 53.6 H 5.1 N 10.4 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erli^lt man die nachstelienden Verbindungen 

(2R)-Pynx5lidln-1,2-dicart)onsaure-1-[(4-chlor-phenyI)-amid]-2-{[4-(3- 

oxo-morpliolln-4-yl)-plienyl]-amld}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[3-metliyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-piienyl]-amld}, 

(2S,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-clilor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-plienyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-clilor-phenyl)-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-plienyl]-amld}. 
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(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolldin-1,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[3- 
fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

5 

(2R)-Pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-fl3- 
trifluormethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
1 0 (2R,4S)-4-Azldo-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 

amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Amino-pyrroIidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyr|-amid}, 
^ g (2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 

amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetoxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phGnyl]-amld}, 

(2R)-4-Oxo-pyrrolldln-1 ,2-dlcarbons&ure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2- 

20 

{[4-(3-oxo-morphoHn-4-yl)-phenyq-amld}, 

(2S)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[<4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
25 amid]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chIor-phenyl)- 
QQ amid]-2-{[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}. 
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BeisDiel 3 

Die Umsetzung von L-Hydroxyprolin mit 4-Chlorphenylisocyanat kann ana- 
log Beispiel 1 .1 vorzugsweise auch mit einem Aquivaient Ciiiorplienyllso- 
^ cyanat vorzugsweise In Isobutylmethylketon (IBMK) durchgefOhrt warden. 

9,4 g (71 ,685 mmol) L-Hydroxy-prolln werden bel -2 bis 0«C In 71 ,68 mL 
NaOH-L6sung (c = 1 moi/L) gelost, anschlieBend eine Losung von 1 1 ,008 
10 g (71 ,685 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat In 70 ml IBMK hinzugefugt und 1 
h bei -I'C geriihrt. 

Nach ubiicher Aufarbeltung erhalt man 18,52 g (2S,4R)-1-(4-Chlor- 
phenyIcarbamoyl)-4-hydroxy-pyrrolldln-2-carbonsaure; 
1 ir Ausbeute: 91 %. 



20 
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Patentansprtiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I 



10 




worin 

R Hal Oder CsCH, 

15 r1 H, =0. Hal. a, oh, OA, A-COO-. A-CONH-. A-CONA-, Na. 

NHz. NO2. CN. COOH, COOA, GONH2. CONHA, CON(A)2, 
O-AIIyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
r2 H, Hal Oder A, 

20 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-IH- 

pyrldln-1-yl, 3-Oxo-morpholln-4-yI, 4-Oxo-1H-pyridln-1-yl, 
2-0x0-1 W-Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-imldazolidln-1-yl, 2-lmino- 
plperidin-1-yl, 2-lmlno-pyrrolidln-1-yl, 3-!min6-monpholin-4- 
yl, 2-lmino-imldazolidin-1 -yl, 2-lmlno-1 H-Pyrazln-1 -yl, 

25 

2,6-Dioxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-plperazln-1-yl, 2,6-Dloxo- 
piperazin-1-^, 2,5-Dloxo-pyrrolldln-1-yl, 2-Oxo-1,3- 
oxazolidln-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazln-2-yI, 2-Caprolactam-1- 
yl (= 2-Oxo-azepan-1 -yl), 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
30 2-yl, 5,6-Dlhydro-1 f/-pyrimidln-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo- 

[1 ,3]oxazinan-3-yl Oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
wobel die Reste auch ein- oder zweimal durch A Oder OA 
substituiert sein konnen, 



35 



wo 2004/087695 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 
Hal F, CI, Br Oder f. 
^ bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Ste- 
reoisomeren, einschlieBiich deren MIschungen In alien VerhSltnissen, 
dadurch gekennzelchnet, daB man 
10 a) eine Verblndung der Formel II 



15 



20 



25 




II 



worin 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
mIt einer Verblndung der Fomriel III 



R— ^~y-N=C=0 



30 



worm 

R die oben angegebenen Bedeutungen iiat, 
zu eIner Verblndung der Formel IV 



III 
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H 




IV 



10 



15 



20 



25 



worin 

R und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

b) . dann eine Verblndung der Formel IV mit einer Verbindung der 
Forme! V 



worin R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, und 

c) diese gegebenenfalls in ihre phannazeutisch verwendbaren 
Derivate und/oder Solvate QberfQhrt, 

indem man eine Base oder SSure der Formel I in eines ihrer Saize 
umwandelt. 
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Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin 

R F Oder CI bedeutet, 
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sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, elnschlieSlich deren Mischungen In alien Verhaltnis- 
sen. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstellung von Verblndun- 
gen der Fonmel I, worin 

H, =0. OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl Oder 

O-Propargyl bedeutet, 
sowie Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, eInschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaitnls- 
sen. 

Verfahren nach Anspruch 1 , 2 oder 3, zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I, worIn 

H Oder OH bedeutet, 
sowie ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhdltnis- 
sen. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, zur 

Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 

R® 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-Oxo-l H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 
2-Oxo-piperazln-1-yl oder 3-Oxo-2W-pyrldazln-2-yl. 

bedeutet, 

sowie ihrer phannazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaitnls- 
sen. 
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10 



15 



20 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-5, zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
A unverzwelgtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

worIn auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

bedeutet, 

sowie ihrer pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschileBlich deren Mischungen in alien VerhSltnis- 
sen. 



7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-6, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R Hal Oder CsCH, 

H, OH Oder OA, 
R^ H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-plperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolIdin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyrldln-1-yl, 3-Oxo-morphoHn-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-l -yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazln-1 -yl, 2-Oxo-imidazolldin-1 -yl, 
2-Oxo-piperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl, 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mIt 1-10 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt seln 
konnen, 

25 Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

sowie ihrer phannazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschileBlich deren Mischungen in alien 
3Q Verhaitnissen. 



8. 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-7, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Fomriel I, worin 
R F Oder CI, 
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H, =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2. O-Allyl Oder 
O-Propargyl, 

I 

r2 H, FoderA, 

R® 2-Oxo-plperldin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

^ pyridin-1-yI,3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-0x0-1 H-pyridln-1-yl, 

2-Oxo-l /+Pyrazln-1 -yl, 2-Oxo-imldazolidln-1 -yl, 
2-Oxo-plperazin-1-yl Oder 3-Oxo-2H-pyrlda2ln-2-yl, 
A unverzweigtes Oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

1 0 worin auch 1 -3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen. 



bedeuten, 

sowle ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSltnlssen. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 -8, zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 



R F Oder CI, 

r| H Oder oh, 

r2 H, F Oder A, 

R^ 3-Oxo-morpholin-4-yl, 

A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI nilt 1 -6 C-Atomen, 

25 worin auch 1 -3 H-Atome durch F ersetzt sein kSnnen, 



bedeuten, 

sowle Ihrer phamiazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Vertiaitnissen. 

1 0. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 -9, 

wobei die Umsetzung der Stufe a) in einem inerten LSsungsmlttel 
Oder -gemisch, in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkalimetall- 
hydroxlds, -cartDonats oder -bicarbonats erfolgt. 
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11. 

5 

12. 

10 

13. 

15 

14. 



^ 15. 



16. 

25 



30 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-10, 

wobei die Umsetzung der Stufe a) in wSssrlger NaHCOs-Ldsung er- 

folgt. 

Verfahren nacli einem Oder melireren der Anspruche 1-11, 

wobei die Umsetzung der Stufe a) bei einer Tempo raturzwischen eO"* 

und nO'Cerfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-12, 
wobei in Stufe b) die Umsetzung in Gegenwart von Ethyl-2-ethoxy- 
1,2-dihydrochinoiin-1-carboxyiat (EEDQ) erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-13, 

wobei die Umsetzung der Stufe b) bei einer Temperatur zwischen 10° 

und 70° C erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-14, 
wobei die Umsetzung der Stufe b) in Tetrahydrofuran erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-15, zur Her- 
steliung von Verbindungen der Fomiei la 




ia 



worin 



R 



F Oder CI, 
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H Oder OH, 
. r2 H. F Oder A, 

R^ 3-Oxo-morpholln-4-yl, 

A unverzweigtes'oder verzweigtes All<yl mit 1 -6 C-Atomen, 

^ worin auch 1-3 H-Atome dutch F ersetzA sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Solvate und Ste- 
reoisomeren, eInschlleBlich deren Mischungen In alien VerhSltnissen, 
10 dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verblndung der Formel II 



15 



20 



30 




OH II 



worIn 

R^ H Oder OH bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formei III 




25 R—v' \-N=C=0 III 



worin 

R F Oder CI bedeutet, 

in wSssriger Alkali- Oder Erdalkalimetall-carbonat- Oder -bicarbonat- 
Ldsung, bei einer Temperatur zwischen 60° und 110" C, 



35 



zu einer Verbindung der Fonnel iV 



wo 2004/087695 
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R1 



5 




IV 



worin 

R F Oder CI, 
R^ H Oder OH 
bedeuten, 

umsetzt, 

15 b) dann eine Verblndung der Formal IV mit einer Verbindung der 

Formel V 



20 




V 



R3 



worin 

R^ H, FoderA, 

R^ 3-Oxo-morpholin-4-yl, 

A unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mH 1 -6 C-Atomen, 

worin auch 1-3 H-Atome durch F eraetzt sein Iconnen, 

30 bedeuten, 

in Gegenwart eines Hilfsreagenzes unter Bildung eines gemisciiten 
Anliydrids, bei einer Temperatur zwisclien 10" und 70° C, 



35 



zu einer Verbindung der Forme! la umsetzt, und 



wo 2004/087695 
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c) diese gegebenenfalls in Ihre pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate und/oder Solvate Qberfuhrt, 

indem man eine Base Oder Saure der Fomnel ia in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

1 7. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1-16, zur Her- 
stellung von Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe 
1 0 (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyI]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxormorpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
^ g (2R)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 

{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 
(2S,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

20 

phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
25 phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld3-2- 
30 {[3-trlfluormethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyr|-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Azldo-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyl]-amld}, 
^ (2R,4S)-4-Amino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-4-Methoxy-pyrTolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amicl]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetoxy-pyrrolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
^ (2R)-4-Oxo-pyrrondin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morphorm-4-yO-phenyl]-amld}, 

(2S)-Pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2- 
{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 
10 (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrro!idin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
^ g (2R,4R)-4-Allyloxy-pyrroIidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amjd]-2-{[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(Prop-2-ln-yloxy)-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

. sowie Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien . 
VerhSltnissen. 
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worin 

R Hal Oder C^CH, 
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H, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-. N3, 
NH2,.N02. CN, COOH, COOA, CONHA, GONH2. CON(A)2. 
O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
A unverzwelgtest verzweigtes oder cylisches Aitcyl mit 1 -1 0 

5 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atom© durch F ©rsetzt sein 

kdnnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 
bedeuten, 

10 sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen In alien 
Verh^ltnissen. 

19. Verbindungen nach Anspruch 18, 
worin 

R F Oder CI, 

R^ H. =0. OH, OA. A-COO-, N3, NH2, 0-Allyl oder 

O-Propargyl 

20 

bedeuten, 

sowIe ihre piiamnazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einscliiieBiicli deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

25 

20. Verbindungen nach Anspruch 18 oder 19, 
worin 

R F Oder CI, 

3Q R^ H Oder OH 

bedeuten, 

sowie ihre phamiazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 
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